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主  論  文 
 
 
Dynamic polarization shifting from M1 to M2 macrophages in reduced 
osteonecrosis of the jaw-like lesions by cessation of anti-RANKL antibody 
in mice  
抗 RANKL 抗体休薬により作製した顎骨壊死様病変寛解モデルにおける 
マクロファージの M１から M２への極性変化 


























8 週齢の雌性 C57BL/6J マウスを使用した。まず初めに、①マウス用抗 RANKL 抗体単独
投与群(mAb)、抗癌剤シクロホスファミド（CY）と mAb 併用投与群(CY/mAb)、コント






ため、in vitro の実験・解析と、②の 8週群と同様のスケジュールでの mAb の単独投
与実験と抜歯窩の解析も行った。 
 
結   果 
① 抜歯後 2 週と 4 週における肉眼的評価において、mAb 群と IgG 群ではすべての創
部が閉鎖していたが、CY/mAb 群では 87.5%の抜歯窩で創部開放が認められた。ま









から、2 週間の mAb 休薬により、顎骨壊死様病変は治癒／寛解することがわかっ
た。さらに免疫組織学的評価では、休薬の有無にかかわらず CY/mAb の併用投与は
抜歯窩での血管新生を有意に減少したが、リンパ管新生は同程度であった。一方、
休薬の有無にかかわらず CY/mAb の投与により、抜歯部結合組織における M1 と M2
のマクロファージ数が有意に増大し、抜歯部結合組織内のマクロファージ極性が
M2 へとシフトしていた。 
③ 8 週間の mAb 単独投与は破骨細胞数を有意に減少させ骨構造を有意に変化させた
が、マクロファージへの影響は認められなかった。In vitro 試験では、mAb の存
在下において、骨髄由来マクロファージへの影響は認められなかった。 
 
考   察 
本研究結果から、2 週間の mAb の休薬がマウスに惹起した DRONJ 様病変を治癒・寛解
することが分かり、薬剤の休止による DRONJ 様病変治癒・寛解モデルマウスを作製す






有用であることや、休薬により惹起されたマクロファージの M1 から M2 への極性変化
が血管新生やリンパ管形成よりも創傷治癒において重要である可能性が示されたこ
とにより、本研究は薬剤関連顎骨壊死の基礎研究に貢献するものと思われた。 
（1721 文字） 
 
